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HALAMAN PERSEMBAHAN 


Buku ini penulis persembahkan untuk : 


Rabb ku,semoga dapat menjadi amalan 
Istriku Ellina, SH 

Putra sulungku Sukma Fadhil Pratama 
Putri bungsuku Faizah Dwi Hapsari 


Buku ini penulis persembahkan buat : 
Rabb ku, semoga dapat menjadi amalan 
Istriku Ellina, SH 

Anak sulungku Sukma Fadhil Pratama 
Anak bungsuku Faizah Dwi Hapsari 
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KATA PENGANTAR 


Alhamdulillahirrobil alamin. Segala puji bagi Allah SWT yang telah 
melimpahkan rahmat dan taufikNYA sehingga buku ini dapat hadir di 
hadapan pada pembaca. Buku ini sangat berguna bagi para mahasiswa, 
peneliti dan dosen Fakultas Farmasi, MIPA Kimia, Kedokteran umum 
(termasuk keperawatan), Kedokteran Gigi, Kedokteran Hewan dan profesi 
lain yang tertarik di bidang obat . 

Buku ini merupakan aplikasi dari HKSA (Hubungan Kuantitatif 
Struktur dan Aktifitas). HKSA adalah bagian dari Kimia Komputasi dalam 
bidang Kimia Medisinal. Kimia Medisinal adalah mata kuliah wajib bagi 
mahasiswa Fakultas Farmasi di seluruh Indonesia. Beberapa buku yang 
membahas HKSA baik dalam bahasa Indonesia maupun dalam bahasa asing 
membahas HKSA dari segi teori. Keunggulan buku ini selain berisi teori juga 
praktek yang disertai software buidgsar free yang dapat digunakan untuk 
mengolah data sehingga mendapatkan persamaan garis yang ' membumi, 
artinya pembaca dapat mendesain senyawa baru yang lebih unggul dari yang 
sudah ada. 

Buku ini tersusun oleh inspirasi untuk berbagi pengetahuan tentang 
“drug design”, khususnya Hubungan kuantitatif Struktur dan Aktivitas. 
Penulis sebagai farmasis merupakan alumni dari Fakultas Farmasi UGM 
merasa prihatin atas perkembangan dunia farmasi di Indonesia, khususnya 
kemajuan di bidang penemuan obat. Sebagaimana diketahui sampai saat ini 
dunia farmasi di Indonesia sangat ketinggalan dibanding dunia kedirgantaraan 
di Indonesia. Prof. Dr. Habibie sudah berhasil mengharumkan bangsa, 
karyanya dikenal dunia dalam pembuatan pesawat R80 dan yang lainnya. Di 


bidang farmasi, tidak ada satupun penemuan obat sintetik oleh putra bangsa 
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yang mendunia. Penulis berharap buku ini dapat menginspirasi generasi muda 
farmasis untuk dapat menemukan obat menggunakan HKSA. 

Buku ini akan menuntun pembaca untuk memahami, bagaimana 
mudahnya menemukan obat dengan cara mendesain menggunakan HKSA. 
Dalam buku ini dibahas teori dan aplikasi HKSA disertai software sehingga 
pembaca dapat mendesain melalui komputer. 

Penulis mengucapkan banyak terimakasih kepada Penerbit dan semua 
pihak yang telah membantu baik secara langsung maupun tidak langsung 
sehingga buku ini dapat dinikmati para pembaca. Penulis menyadari 
pepatah” tiada gading yang tak retak”, oleh karena itu kritik dan saran untuk 
penyempurnaan buku ini sangat diharapkan dan dapat disampaikan ke E- 


mail : hapepeha@yahoo.com 


Jika ada kesulitan dengan program HyperChem dan buildgsar 
silahkan WhatsApp ke 081227910358 


Daerah Istimewa Yogyakarta, November 2017 


Penulis 


5 
re 
AP — 


(Hari Purnomo| 
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PERSYARATAN KOMPUTER ATAU LAPTOP 
UNTUK MENDESAIN MENGGUNAKAN HKSA 


Program HKSA dan HyperChem ini bekerja di Windows dengan 
system Microsoft Windows XP, professional, Vista bit32 maupun windows 


seven, 8 , dan 10 dengan bit64. 


Setiap Pembeli Buku ini Berhak mendapat CD gratis yang berisi 
Software “buildgsar Free yang digunakan untuk Mendesain menggunakan 


HKSA 
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PENDAHULUAN 


HKSA atau Hubungan Kuantitatie Struktur dan Aktivitas atau OSAR 
(Ouantitative Structure and Activity Relationship) adalah bagian dari CADD 
(Computer Aids Drug Design). Semua buku baik terbitan luar negeri atau 
dalam negeri, biasanya membahas HKSA sampai pada persamaan garis. 
Untuk mendapatkan persamaan garis hubungan antara struktur dan aktivitas 
diperlukan sejumlah senyawa yang sudah disintesis dan sudah diuji aktivitas 
farmakologinya. Dari persamaan garis tersebut akan diketahui descriptor apa 
saja yang berpengaruh terhadap aktivitas farmakologinya. Pembaca dibatasi 
pengetahuannya sampai disitu saja. Padahal sebenarnya dari persamaan garis 
tersebut, semestinya dapat di desain molekul baru yang mempunyai aktivitas 
farmakologi yang lebih baik dari data sebelumnya. Bertitik tolak dari hal 
tersebut, penulis tergerak untuk membagi pengalaman, tentang mendesain 
molekul antiinflamasi dan antikanker menggunakan HKSA. 

Persamaan garis dalam buku ini berbeda dengan pada buku buku 
yang sudah ada, dalam artian persamaan garis akan dibuat menggunakan 
descriptor yang membumi, artinya descriptor yang dapat dihitung dengan 
komputer sehingga lebih nyata, bukan descriptor yang melangit sehingga 


tidak dapat untuk mendesain molekul. 
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BABI 
TEORI HKSA 


1. DEFINISI 


HKSA (Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas) atau OSAR 


(Ouantitative Structure Activity Relation Ship) adalah Hubungan antara 


struktur dan aktivitas biologis yang dinyatakan secara matematis. Hal ini 


berarti Terdapat hubungan kuantitatif antara sifat mikroskopis (struktur 


molekul, tidak hanya terbatas pada pengaturan ruang (geometri)| dan 


hubungan antar atom dalam molekul , tetapi juga termasuk sifat fisika dan 


kimia yang melekat pada susunan tersebut dan sifat makroskopis/empiris 


(aktivitas biologis) dari suatu molekul. 


2. MAKSUD DAN TUJUAN 


Maksud dan Tujuan HKSA (OSAR) adalah : 


1. 


2: 


3 


Mengetahui diskriptor yang berpengaruh terhadap aktivitas Suatu 
senyawa. 
Membuat persamaan garis linier yang dapat menjelaskan tentang 


diskriptor yang berpengaruh terhadap aktivitas suatu senyawa. 


Mengusulkan senyawa baru yang lebih baik dibanding senyawa yang 
sudah ada. 


Persyaratan dalam studi OSAR 


1. 


2 
3 
4. 
5 
6 


Semua senyawa analog merupakan seri senyawa homolog 
Semua senyawa analog mempunyai mekanisme aksi yang sama 
Semua senyawa analog terikat pada reseptor yang sama 

Efek penggantian isosterik dapat diprediksikan 

Binding affinity berkaitan dengan energi interaksi 

Aktivitas biologis berkaitan dengan binding affinity. 
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3. PERKEMBANGAN METODE 
Berdasarkan pada parameter (deskriptor) yang digunakan, OSAR digolongkan 
dalam 3 metode, yaitu : 
1. Metode HANSCH 
2. Metode FREE — WILSON 
3. Metode OSAR — 3D atau CoMFA (Comparative Molecular Field 
Analysis). 
Berdasarkan cara memperoleh deskriptor, OSAR digolongkan dalam 2 
metode, yaitu : 
1. Metode konvensional 


2. Metode komputasional 


Perkembangan ? 


METODE HANSCH 


Metode Hansch mengkorelasikan aktivitas biologis dengan deskriptor sifat 
fisikokimia, meliputi: 
UG Parameter lipofilisitas/hidrofobisitas 7 


GG Parameter elektronik o 


HJ Parameter Sterik Es 


logBR -a) mtby ory E, td 


Hari Purnomo | 3 


Versi Pdf Lengkapnya di ipusnas.com , 
Ebook Lainnya www.ayomas.uk 


Chat in Telegram t.me/ayomas uk 


Dalam perkembangannya, eksplorasi sifat fisikokimia dari suatu struktur 


molekul dapat dilakukan secara empiris, maupun komputasional. 


METODE HANSCH 


Linear Free Energy Relationships , LFER 


Property Interaksi Parameter 


— 1 
Lipofilisitas Interaksi hidrofobis Log P, 7, f, Ry, X 


Polarisabilitas | Interaksi van-der Waals MR, parachor, MV 
2 Pa 


Densitas Ikatan ionik, interaksi 2, R, F, indeks 
elektron dipol-dipol, ikatan kimia kuantum 
hidrogen, interaksi 
transfer muatan 
Topologi | Halangan sterik,kemiripar| E,, rs L, B, panjang 
geometrik ikat, volume 


Menghitung kecepatan reaksi dengan persamaan Hammet 


Persamaan Hammet 


F4 
po 5 log Kex -TOog Kau 


k rx- tetapan keseimbangan reaksi asam bensoat tersubstitusi 
K rm — tetapan keseimbangan reaksi asam bensoat 
O  — tetapan yang tergantung pada jenis dan 
kedudukan substituen 
p — tetapan yang tergantung pada tipe dan kondisi reaksi serta jenis 


senyawa (p— 1, pada25"C) 
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Logkrx —po #logkru 
dari rumus diatas terlihat : 
Terdapat hub linear antara Log k rx dan 0 
Log krx mempunyai hubungan yg proporsional dengan perubahan energi 
bebas AG yang dinyatakan dalam persamaan berikut : 
AG- - RT LnK 
Linear Free Energy Relationships ( LFER ) 
(Hubungan Energi bebas Linear ) 
Menghitung pKa dari m- nitro bensoat 


COOH 


NO» 

Logkrx —po #logkru 
Log k metanitro benzoat “ PO 4 1og k asam bensoat 
Log k metanitro benzoat - 108 K asam bensoat — PO 
-Log k metanitro benzoat F 108 K asam bensoat — - PO 
PK meta nitro bensoat — PK asam bensoat — - PO 
PK meta nitro bensoat - PK asam bensoat - PO 

- 42-(1,00x 0,710) 
4,2 — 0,710 
5 3, 49 


Meta nitro bensoat | (pKa—3.49) asam dibanding asam bensoat (pKa — 
4.2) 
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Dapat donasi elektron. 
Oo dari bensen 


11 (o 
AT at Ti — Ta 
| (an 
— 


tO,121 


OCH3 tO,115 
NH3 “0,161 
CH3 -0,069 
CsH- “0,06 
KR  — 
NO- 0.710 ) 
PARAMETER ELEKTRONIK 


Hammett Eguation po - log Kax - log Kau 


H,O 
£ N-coon LN -coo HT p-1.00 
U 
LN -cn,coon L on.co0 tH” p-0.49 
R 


4. PARAMETER PARAMETER HKSA 
Dalam HKSA ada dua hal yang dihubungkan: 
1. Struktur 
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Struktur kimia mengandung beberapa komponen yang membangun struktur 
tersebut. Dalam HKSA komponen tersebut sering disebut Deskriptor. 
Awalnya Deskriptor fisika kimia dikelompokkan menjadi 3 sebagaimana 
dikemukakan oleh Hans diatas yaitu : 

1.Parameter Lipofilisitas(hidrofobisitas (x) 

2. Parameter Elektronik (o) 

3.Parameter Sterik (Es) 
Selengkapnya parameter tersebut sebagai berikut 


Koefisien Partisi 
. Tetapan Substituen IT Hansch- Fujita 


. Tetapan Kromatografi Rm 


4 
2 
3. Tetapan fragmentasi f 
4 
5 


. Tetapan distribusi (D) 


1. Refraksi molar 
2. Parakor 
3. Tetapan sterik Es Taft 
4. Tetapan sterik E,“ Hancock 
5. Tetapan dimensi van der waals 
6. Tetapan sterik 1 jJSharton 
7. Tetapan Sterimol Verloop 


Tetapan elektronik GI Hammett 
2. Tetapan Gg, Charton 
3. Tetapan Taft 
4. Tetapan F & R Swain Lupton 
5. Tetapan elektronik lain : 
» Tetapan Reaksi: pKa, K, ts, 
2 Sifat Organik fisik : E pot redok, aY (spektra IR )8 
dppm (spektra NMR ) 
»Tetapan energi elektron dalam molekul : 
E tot» E Homo: E Lumo 
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LIPOFILIK / HIDROFOBIK : 
1. Koefisien partisi (P) 
BM ”— P-CJC, 


Co - Kadar obat dalam pelarut minyak, oil, ( pelarut non polar ) 


Cw - Kadar obat dalm pelarut air, water, ( pelarut polar ) 


Log P adalah parameter hidrofob yang 
karakteristik dari gugus —gugus kimia yang 
disubstitusikan dalam suatu senyawa induk. 


LIPOFILISITAS 


Interaksi antara drug dan bi ndi ng site suatu 
reseptor 


Definisi koefisien partisi: 
Ps Corg/Cag (N-octanol/water system) 
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" 


Log P - Log Co- Log Cw 


Untuk senyawa yang terionisasi , pengaruh derajat 
ionisasi (a ) tidak boleh diabaikan 


I P-Co/ Cw(I-a) 


Menurut Collander (1954 ) Koefisien partisi dalam pelarut 
1(P,) mempunyai hubungan linear dengan sistem 
pelarut lain ( P. ), : 


Log P, -k, log P, #k, 


k, dan k, : suatu tetapan 


LIPOFILISITAS 


Pemilihan n-oktanol/air sebagai sistem standar : 


1. Mirip dengan struktur membran 


2. Mempunyai sifat sebagai donor dan akseptor ikatan 


hidrogen 
3. Praktis tidak larut dalam air 
4. Mempunyai tekanan uap yang rendah 
5. Tidak menyerap sinar (transparan) pada daerah UV 


6. Tersedia data base harga log P 
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LIPOFILIK / HIDROFOBIK : 
2. Tetapan Susstituen T Hansch- Fujita 


| Hansch dan Fujita (1964 ) : 


Tanpa mengukur Log P mill percobaan , tetapi 


berdasarkan persamaan Hammett sbb : 


Persamaan diatas disesuaikan dengan lipofilisitas sehingga 
menjadi : 


P 


“| Dasar persamaan Hammett : reaksi disosiasi asm benzoat dalam air pada 
suhu 250C 


Ox -Log ( Psx/Psu : 


Dasar persamaan Hansch- Fujita : kelarutan dalam sistem 1- oktanol/ air , 
dimana nilai P 2 1, sehinga didapatkan persamaan baru : 


| 


1x -Log (PsxPsu) 


1 Z tetapan dukungan gugus X terhadap sifat 
ba kelarutan senyawa induk dalam sistem pelarut Tt (Hj Tr 


1-oktanol/air P SX-? PSH-? 
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Hubungan nilai log P senyawa dengan nilai p gugus-gugus 
dinyatakan sbb : 


'LogP - ST 


| Bila atom H diganti dengan F pada gugus CH, ( CH, menjadi CF: ), 
sifat lipofiliknya akan meningkat, sehingga nilai T gugus CF, lebih 
besar dibanding CH,. 


IT dari SCF, » SCH,3, OCF3 » OCH:, SO,CF, » SO,CH, 
- 


T Dapat dilihat di Tabel. 


LIPOFILISITAS 


Nilai T My 5 log Par" Tog Pa 


Tx Values of Aromatic Substituents 


Substituent | Tpara | TBenzene | 
- Dot | 0.00 | 


| 
| 
L 
| 
| 


| 


D cf.: Lipophilicity contribution of an aliphatic 
CH, group - 0.50 


Parameter lipofilisitas 17 bersifat aditif. 
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LIPOFILISITAS 


ena Puan Coefficients “ Lane 


LIPOFILIK / HIDROFOBIK : 


3. PIPA fragmentasi f 


Dasar : Meragukan perhitungan log P ( Model Hansch ), karena harga 
T H-o 
, Sehingga harga CH3, CH,, CH sama, juga C,H-, CeH,, CeH3 sama. 


Demikian juga untuk struktur yang melipat spt difenhydramin 


| Nys dan Rekker (1973 ): 


a- jumlah fragmen atau gugus 


n 
LogP- 2, Anfn 


f- tetapan fragmentasi 
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LIPOFILIK / HIDROFOBIK : 


4. Tetapan Kromatografi Rm (Retention modified) 


| Dasar : Log P harus terletak antara -3 dan # 3 sehingga untuk 
senyawa yang sangat sukar larut mengalami kesulitan. 


| Rm - log (1/Rf) 1 


Rf - Jarak yang ditempuh oleh zat 
jarak yang ditempuh oleh eluen 


Rf didapat dengan metode KLT fasa Terbalik (PTLC - Reserved phase 
Thin Layer Chromatography) , prinsip : kromatografi partisi. Fasa diam - 
silika gel atau kiesel gel yg diimpregnasi dg pelarut non polar : oktanol, 
parafin cair, atau minyak silikon : fasa gerak air yg didapar pada pH 7,4 dg 
metanol atau aseton . 


Nilai f mempunyai hubungan linier dengan nilai IT yang 
dinyatakan dalam persamaan sbb : 


Nys- Rekker juga mendapatkan hubungan linier antara f dan log P 


| P P3 f C - nilai intersep, yg 
— C | disebabkan kesalahan 
ag | an n 2 relatif dalam percobaan , 
ideal nilai c - 0 


Rekker- Mannhold (1992) , menyempurnakan nilai f 
yang dibuat oleh Nys- Rekker untuk memperbaiki 
kesalahan relatif dari perhitungan log P 
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Hubungan Rm dg log P : 
Log P-aRm tb 


adan b: tetapan yang tergantung pada 
sistem RPTLC 


ARm -Rm( RX) -Rm( RH) 


Hubungan A Rm dengan T dari substituen adalah 
regresi linier : 


Persamaan regresi linier serupa dapat dibuat 
pada sistem HPLC (Kromatografi Cair 
Kinerja Tinggi): 


Log P-alogk' #b 
k- ( t-to)/ t 
k' - tetapan sistem HPLC 


t. dan t, adalah waktu elusi puncak — puncak 
senyawa dan pembanding 
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LIPOFILIK / HIDROFOBIK : 
5. Tetapan distribusi (D) 


k Melibatkan koefisien partisi gugus- gugus 
terionisasi dan yang menggabungkan efek 
hidrofobik dan elektronik . 


Log Dasam) - Log P # Log 1/ (14 10 (pH-pKa )) 
Log Drpasay “ Log P # Log 1/ (14 10(pKa-p1) 


ELEKTRONIK 
1. Tetapan elektronik 7 Hammet 


Hammett (1940) 


' Berdasarkan kenyataan bahwa gugus penarik 
elektron dapat mempengaruhi keasaman asam 
bensoat 


28x -Log (KsxKsu) 


p : tetapan ionisasi, untuk asam bensoat dlm air -1 (259 C) 


Ox : tetapan dukungan gugus X terhadap sifat elektronik seny induk 


Ksx : tetapan kesetimbangan seny induk yg tersubstitusi dg ggs X 


KsuH : tetapan kesetimbangan seny induk 
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Slope mrpk ukuran sensitivitas reaksi dari gugus X dibandingkan dg efek 
substituen thd ionisasi asam bensoat. Pada kenyataannya efek elektronik dari 
substituen thd ionisasi asam bensoat dapat digunakan sbg model untuk efek 
substituen pd lain pusat reaksi yg terikat pd sistem aromatik. 


Untuk turunan asam bensoat : 


0x 5 pKasx-pKasy 


Ot) Berarti substituen bersifat penarik elektron 
Ut-—) Berarti substituen bersifat pendorong elektron 


Nilai pKa suatu senyawa dapat ditentukan dg 
metode titrasi asam-basa, titrasi potensiometri 
atau metode spektrofotometri 


ELEKTRONIK 
2. Tetapan Ci Charton 


Charton ( 1963 ) memberikan koreksi thd Hammett, karena adanya 
perbedaan pengaruh elektronik pada posisi paradan meta. 


G 5-43 Ip - Im) 


fe - tetapan induksi substituen 
Ip - tetapan induksi dari substitusi pada posisi para 
Tm - tetapan induksi dari substitusi pada posisi meta 


Tetapan induksi substituen ini digunakan untuk senyawa alifatik 
, yg pengaruh gugus tdk meruoakan bagian dari sistem 
terkonjugasi. 
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